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S T R E S Z C Z E N I E
Na podstawie danych z piśmiennictwa i doświadczenia własnego
autorki w pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczący
immunopatogenezy, diagnostyki i leczenia miastenii i zespołu Lam-
berta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton myasthenic syndrome). Prze-
ciwciała przeciw receptorom acetylocholiny (AChR-abs, antiace-
tylcholine receptor antibodies) są obecne u około 85% chorych
na miastenię. Częstość ich występowania i miano są niższe w mias-
tenii ocznej, natomiast nie korelują wyraźnie z ciężkością obja-
wów w miastenii uogólnionej. Przeciwciała przeciw receptorom
ACh występują w 100% grasiczaków z miastenią. Pozostałe 15%
to miastenia seronegatywna, w której w pewnym odsetku przy-
padków obecne są przeciwciała przeciw mięśniowej swoistej ki-
nazie tyrozyny (MuSK, muscle-specific kinase). Postać ta jest na-
zywana miastenią MuSK-pozytywną. Charakteryzuje się pewnymi
odrębnościami klinicznymi i gorzej poddaje się leczeniu. Trzecia
grupa to miastenia „podwójnie seronegatywna”, zarówno bez
AChR-abs, jak i bez przeciwciał anty-MuSK. Klinicznie nie różni
się od miastenii seropozytywnej; być może w tej grupie obecne są
AChR-abs, ale w bardzo niskim mianie i o małym powinowactwie
do receptorów, dlatego nie udaje się ich wykryć. Ważne są też
przeciwciała przeciw białkom mięśniowym: przeciw titinie, riano-
dynie i rapsynie. W LEMS defekt dotyczy presynaptycznej części
synapsy, za co są odpowiedzialne przeciwciała przeciw kanałom
wapniowym. W ostatnim okresie dokonał się ogromny postęp w le-
czeniu miastenii. Obok leków cholinergicznych, kortykosteroidów, cy-
klofosfamidu i tymektomii stosuje się azatioprynę i cyklosporyny
oraz leki immunosupresyjne nowej generacji, takie jak mofetil, ta-
krolimus i rytuksymab. W przełomach i stanach ciężkich ważne
są plazmaferezy i immunoglobuliny. Wciąż jest niewiele badań
randomizowanych, prowadzonych według zasad evidence-based
medicine (EBM), oceniających wyniki leczenia miastenii.
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Aktualny stan wiedzy
o immunopatologii miastenii i zespołu LEMS
Hipoteza dotycząca zaliczenia miastenii do krę-
gu chorób autoimmunologicznych powstała
w 1960 roku, gdy John A. Simpson [1] uznał za jej
przyczynę bezpośrednie działanie czynników au-
toimmunologicznych na złącze nerwowo-mięś-
niowe (n-m). Kilkanaście lat później Patrick i Lind-
strom [2] wykazali, że tym czynnikiem autoimmu-
nologicznym są przeciwciała skierowane przeciw-
ko receptorom acetylocholiny (AChR-abs, antiace-
tylcholine receptor antibodies) zlokalizowanym
w błonie postsynaptycznej złącza n-m. Potwierdzili
to Almon i wsp. [3], znajdując te przeciwciała
w surowicy większości chorych na miastenię. Wy-
kazano, że AChR-abs są obecne u około 85% cho-
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rych, przy czym cechują się wysoką swoistością dla
tej choroby, z czego wynika ich znaczne, niekiedy
decydujące, znaczenie diagnostyczne [4].
Drachman [5] podaje pięć kryteriów pozwalaja-
cych na rozpoznanie choroby autoimmunologicz-
nej w odniesieniu do miastenii: obecność przeciw-
ciał przeciw AChR, wiązanie się tych przeciwciał
z antygenem, czyli AChR, co wykazano w bada-
niach immunochemicznych w mikroskopie elek-
tronowym, możliwość uzyskania doświadczalne-
go modelu miastenii u zwierzęcia po podaniu prze-
ciwciał lub immunizacji antygenem, obniżanie się
miana przeciwciał w miarę poprawy klinicznej (ten
ostatni warunek nie zawsze jest spełniony — nie-
kiedy miano przeciwciał nie obniża się mimo po-
prawy stanu chorego) [5]. Miastenia spełnia te kry-
teria. Są to przesłanki głównie doświadczalne,
oprócz których istnieją również przesłanki klinicz-
ne przemawiające za immunologiczną patogenezą
miastenii. Przedstawiono je w tabeli 1. Najważniej-
sze z nich to przebieg z remisjami i zaostrzeniami,
obserwowany często w różnych chorobach neuro-
immunologicznych, następnie zazwyczaj młody
wiek zachorowania i przewaga chorujących kobiet.
Należy jednak pamiętać, że nierzadko zdarza się
tak zwana miastenia późna, rozpoczynająca się po
50. roku życia, która występuje z równą częstością
u kobiet i mężczyzn. Obecnie, w związku ze sta-
rzeniem się całej populacji, a także lepszą diagno-
styką, jest ona rozpoznawana coraz częściej. Rów-
nież współistnienie miastenii z innymi schorze-
niami immunologicznymi, szacowane na około
20%, a także często występujące choroby immu-
nologiczne w rodzinach pacjentów z miastenią
sugerują immunologiczne podłoże tej choroby.
Spośród schorzeń immunologicznych z miastenią
najczęściej współistnieją: choroba Gravesa-Basedowa,
toczeń rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie sta-
wów, pęcherzyca, łuszczyca, cukrzyca, także niektóre
zespoły hematologiczne, a spośród chorób neuro-
logicznych — stwardnienie rozsiane i zapalenie
wielomięśniowe [6–9]. Następnym argumentem
jest występowanie miastenii noworodków, zdarza-
jącej się u dzieci urodzonych przez matki z mia-
stenią. Szacuje się, że około 10% matek chorych
na miastenię rodzi dzieci z miastenią noworodków.
Powstaje ona w wyniku przekazania płodowi po-
przez łożysko przeciwciał krążących we krwi mat-
ki. Po kilku tygodniach objawy ustępują, a dziec-
ko dochodzi do zdrowia w wyniku naturalnej de-
gradacji przeciwciał otrzymanych od matki. Na fakt
ten dawno już zwrócił uwagę Simpson [1] w swo-
jej klasycznej pracy z 1960 roku, w której zapropo-
nował immunopatogenezę miastenii. Wreszcie, za
immunologicznym podłożem miastenii przemawia
często stwierdzana patologia grasicy: u chorych
w 15–20% przypadków są obecne guzy grasicy,
a w 60–70% przypadków jej przerost z ogniskami
namnażania (hyperplasia follicularis) lub grasica
przetrwała [7]. Grasiczaki są nowotworami pocho-
dzącymi z grasiczych komórek nabłonkowych lub
tymocytów; charakteryzują się obecnością nieno-
wotworowych komórek T, czynnych immunolo-
gicznie. Obecne są w nich epitopy podobne do
komórek mięśniowych, mioidalnych, a także epito-
py o charakterze AChR i AChR-swoiste komórki T.
Również w grasiczakach zidentyfikowano epitopy
zawierające titinę i rianodynę, a więc związane
z antygenami przeciwciała skierowane przeciw tym
białkom mięśniowym [8]. Stwierdzono też, że
w hodowli limfocyty wyizolowane z grasicy cho-
rych wytwarzają AChR-abs [10]. Stwierdzono po-
Tabela 1. Doświadczalne i kliniczne przesłanki przema-
wiające za immunologicznym podłożem miastenii
Przesłanki doświadczalne
1) Uzyskanie modelu miastenii po podaniu przeciwciał
(surowicy lub frakcji IgG od chorych na miastenię)
2) Uzyskanie modelu miastenii po immunizacji
antygenem
3) Uzyskanie modelu miastenii po podaniu
a-bungarotoksyny lub kobrotoksyny
4) Wiązanie się przeciwciał z antygenem




b) młody wiek zachorowania
c) przebieg z remisjami i zaostrzeniami
d) przejściowa miastenia noworodków
e) współistnienie innych chorób immunologicznych
2) Badania dodatkowe
a) nieprawidłowości grasicy (guzy 15%,
przerost 70%)
b) obecność w surowicy chorych AChR-abs
i innych przeciwciał
c) nacieki limfocytarne w mięśniu i zmiany
w złączu n-m
3) Odpowiedź na leki immunosupresyjne
4) Obniżenie miana przeciwciał po skutecznym leczeniu
immunosupresyjnym (plazmaferezy, IvgG)
ME — mikroskop elektronowy; AChR-abs (antiacetylcholine receptor antibo-
dies) — przeciwciała przeciw receptorom acetylocholiny; n-m — nerwowo-
-mięśniowe; IvgG  (intravenous gamma globulin) — gammaglobuliny dożylnie
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nadto, że limfocyty T i B wyizolowane z grasicy
chorych są bardziej czynne w procesach immuno-
logicznych i oddziaływaniu na AChR niż limfocy-
ty T i B pochodzące z ich krwi obwodowej [11].
Wyrazem immunologicznego pochodzenia miaste-
nii jest obecność licznych przeciwciał w surowicy
pacjentów z tą chorobą. Są to przeciwciała prze-
ciwjądrowe, przeciw mięśniom prążkowanym,
przeciwtarczycowe, przeciwgrasicze i inne. Naj-
ważniejsze z nich, zarówno dla patomechanizmu
powstawania zaburzeń transmisji n-m, jak i dla
diagnostyki miastenii, są AChR-abs. Dla prawidło-
wej transmisji n-m konieczne jest, aby acetylocho-
lina, po uwolnieniu z części presynaptycznej złą-
cza n-m do szczeliny synaptycznej, połączyła się
z receptorami zlokalizowanymi w błonie postsy-
naptycznej. Receptory (glikoproteiny) to struktu-
ry o dość skomplikowanej budowie, składające się
z pięciu podjednostek ułożonych w formie rozety,
z których najważniejszą dla procesu transmisji jest
podjednostka a. Błona postsynaptyczna jest pofał-
dowana i 10-krotnie dłuższa od błony presynap-
tycznej, dzięki czemu mieści się na niej bardzo
wiele receptorów. Przeciwciała przeciw recepto-
rom ACh należą do struktur poliklonalnych, głów-
nie klas IgG, IgG1 i IgG3 [8]. Mechanizm powsta-
wania AChR-abs nie jest jasny. Prawdopodobnie
ich produkcja wiąże się z czynnością limfocytów
T i B, zwłaszcza pobudzonych limfocytów T. Licz-
ba limfocytów T z receptorami dla interleukiny 2
(IL-2, interleukin-2) jest w miastenii zwiększona,
natomiast liczba limfocytów B nie ulega zmianie.
Krążące przeciwciała działają na receptory w kil-
ku mechanizmach:
• uszkadzają trwale receptory w błonie postsy-
naptycznej;
• przyspieszają naturalny proces degradacji re-
ceptorów, co powoduje zaburzenie równowa-
gi między ich stałym tworzeniem się a rozpa-
dem;
• blokują czynnościowo miejsca receptorowe
wiązań podjednostek a, uniemożliwiając wią-
zanie się w tych miejscach transmitera [5, 8].
W miastenii stwierdzono, prawdopodobnie w wy-
niku działania przeciwciał, zmiany morfologicz-
ne synapsy — błona postsynaptyczna traci swoje
pofałdowanie, a szczelina synaptyczna ulega po-
szerzeniu [12]. W biopsji mięśni szkieletowych
u chorych na miastenię uogólnioną, u których mia-
no AChR-abs jest zwiększone, stwierdzono znacz-
ne zmniejszenie gęstości receptorów w złączu n-m
— jest ich zaledwie około 1/3 liczby receptorów
znajdowanych w badaniu histopatologicznym
w zdrowym mięśniu. Uważa się, że zmniejszenie
ich liczby jest zgodne z nasileniem objawów kli-
nicznych. Jednak w miastenii ocznej, pozornie
ograniczonej tylko do mięśni gałkoruchowych,
również wykazano znaczące zmniejszenie liczby
receptorów w błonie postsynaptycznej złączy n-m
w mięśniach szkieletowych, co nie jest jasne [12].
Jest wiele prac poświęconych współzależności mię-
dzy częstością występowania i mianem AChR-abs
a stanem klinicznym chorych. W jednej z najwcze-
śniejszych prac na ten temat Lindstrom i wsp. [13]
w 1976 roku stwierdzili obecność AChR-abs u 87%
chorych na miastenię spośród 71 badanych, nato-
miast w dużej grupie kontrolnej, liczącej 175 osób,
nie stwierdzono ich obecności w ani jednym przy-
padku. Autorzy stwierdzili ponadto, że obecność
i miano AChR-abs nie koreluje z wiekiem, płcią,
czasem trwania choroby ani z leczeniem steroida-
mi. Zaobserwowali natomiast, że w miastenii ocz-
nej AChR-abs obecne były rzadziej, bo w 71%
przypadków, a ich miano było niższe. Odwrotnie
w grupie chorych na miastenię z grasiczakami mia-
no przeciwciał było wyższe niż u osób z uogólnioną
miastenią bez grasiczaka. Obecność przeciwciał ani
ich miano nie różniły się znamiennie w pozosta-
łych grupach klinicznych. Autorzy podkreślają
swoistość tego badania, ważną dla diagnostyki mia-
stenii, ale piszą, że miano AChR-abs nie koreluje
z nasileniem objawów klinicznych [13]. Wnioski
z innych prac są podobne. Obecność AChR-abs
stwierdza się u około 85% chorych; w miastenii
ocznej odsetek ten jest niższy, wynosząc w róż-
nych pracach 51–80%, w miastenii uogólnionej —
78–100%, może nieco częściej w postaci ciężkiej
(III grupa wg podziału Ossermana) [14]. W remi-
sjach ocenia się go na 50–88%. Zatem uważa się,
że nie ma wyraźnej korelacji między obecnością
i mianem AChR-abs a stanem klinicznym chorego
[13, 15–20]. Zdarza się, że chory z grupy IIA,
z łagodnymi objawami, ma wysokie miano, a chory
ze znacznie bardziej nasilonymi objawami ma mia-
no nieznacznie zwiększone, bywa jednak i odwrot-
nie. Podobnie poprawa i pogorszenie stanu chore-
go czasem korelują ze zmianami miana AChR-abs,
ale nie jest to regułą. Miano AChR-abs obniża się
po plazmaferezach i dożylnym podaniu gamma-
globulin (IvgG, intravenous gamma globulin).
W naszym dość bogatym materiale, liczącym 481
chorych, stwierdziliśmy podwyższone miano
AChR-abs w 70,9% przypadków [21]. W tabeli 2
przedstawiono wyniki dotyczące częstości wystę-
powania i miana AChR-abs w poszczególnych gru-
pach klinicznych. Jak widać, w miastenii ocznej
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(grupa I) wyniki były dodatnie tylko w 46,4% przy-
padków, w grupie IIA, łagodnej uogólnionej —
w 75,1%, w grupie IIB, cięższej — w 85,4%, a w naj-
cięższej grupie III — w 92,3%, tak więc częstość
dodatnich wyników w naszym materiale była nie-
co wyższa w postaciach cięższych uogólnionych.
Również miano AChR-abs częściej było wyższe
w postaciach bardziej nasilonych klinicznie [21].
Podobnie jak w pracach innych autorów [13, 15–17,
20], stwierdziliśmy obecność przeciwciał w peł-
nych klinicznych remisjach, niekiedy trwających
wiele lat, aż w 74,2% przypadków. Świadczy to
o tym, że w większości remisji klinicznych nie wy-
gasa proces immunologiczny, o czym trzeba pa-
miętać w prowadzeniu tych chorych. W liczącej
31 osób grupie z grasiczakiem przeciwciała były
obecne u wszystkich chorych. Miano przeciwciał
w tej grupie było znamiennie wyższe niż w mia-
stenii bez grasiczaków [21]. Jest to zgodne z wyni-
kami pracy Vincent i wsp. [9]. Dlatego, jeśli w su-
rowicy chorego nie stwierdza się AChR-abs, obec-
ność grasiczaka jest mało prawdopodobna. Prze-
ciwciała występują również niekiedy w grasicza-
kach bez miastenii. Przeciwciała przeciw re-
ceptorom ACh są swoiste dla miastenii prawie
w 100% przypadków. W najnowszym doniesieniu
z 2009 roku oceniono częstość wyników fałszywie
pozytywnych zaledwie na 0,4%; zdarzają się one
w zespołach paranowotworowych i encefalomielo-
radikuloneuropatiach [22].
W około 15–20% przypadków miastenii nie znaj-
duje się AChR-abs — jest to tak zwana miastenia
seronegatywna [9, 23]. Jej podłoże jest również im-
munologiczne, za czym przemawia fakt, że poda-
nie myszom surowicy lub frakcji immunoglobu-
lin od chorego z miastenią seronegatywną wywo-
łuje u zwierząt kliniczne i elektrofizjologiczne obja-
wy miastenii. Poza tym stan tych chorych popra-
wia się po plazmaferezach. Powstała hipoteza, że
istnieje jakieś przeciwciało blokujące miejsce wią-
zania w błonie postsynaptycznej inne niż AChR.
Wkrótce znaleziono przeciwciało anty-MuSK, wią-
żące się z kinazą tyrozyny swoistą dla mięśni
(MuSK, muscle-specific kinase). Występuje ono
u części chorych z miastenią seronegatywną, przy
czym z różną częstością w różnych krajach — od
0% (Norwegia) do 41% (Wielka Brytania). Praw-
dopodobnie decydują o tym czynniki geograficz-
ne, środowiskowe, a być może — również gene-
tyczne [23]. Wydaje się, że rzadziej stwierdza się
ich obecność na północy. W Polsce w naszym ma-
teriale stwierdziliśmy obecność przeciwciał anty-
MuSK w miastenii seronegatywnej w 8,7% bada-
nych przypadków [24]. Mechanizm immunopato-
genetyczny w miastenii MuSK-pozytywnej nie jest
jasny. W okresie rozwojowym agrina uwalniana
z zakończeń ruchowych nerwu współdziała z MuSK,
powodując autofosforylację, co z kolei prowadzi
do fosforylacji białka cytoszkieletowego — rapsy-
ny, dzięki czemu następuje gromadzenie AChRs
i receptorów erbB na powierzchni błony postsynap-
tycznej. U myszy brak MuSK lub rapsyny w okre-
sie rozwoju nie pozwala na tworzenie i gromadze-
nie AChRs w złączu n-m i zwierzęta giną kilka go-
dzin po urodzeniu. Zatem MuSK jest niezbędny
do prawidłowego rozwoju złącza n-m, natomiast
jego rola w okresie dojrzałym jest mniej jasna [9].
Okazało się, że przeciwnie do miastenii z AChR-
-abs w miastenii MuSK-pozytywnej liczba AChRs
jest prawidłowa [23]. Istnieją badania doświadczal-
ne, w których w mięśniu dorosłego szczura uzy-
skiwano zahamowanie syntezy MuSK, co po 6 ty-
Tabela 2. Postacie kliniczne* a obecność i miano przeciwciał przeciw receptorom acetycholiny (AChR-abs, antiacetyl-
choline receptor antibodies) (materiał Kliniki Neurologicznej WUM — 481 chorych; AChR-abs obecne u 70,9%)
Obecność (%) i miano AChR-abs
Postać (–) (±) (+) (++) (+++) (++++) Ogółem
kliniczna dodatnie
I 53,6 4,8 17,6 4,8 7,2 12,0 46,4%
IIA 24,9 2,5 17,4 14,4 13,9 26,9 75,1%
IIB 14,6 0,0 14,6 10,4 15,6 44,8 85,4%
III 7,7 0,0 7,7 11,5 34,6 38,5 92,3%
V — remisja 25,8 5,6 24,7 16,9 12,4 14,6 74,2%
*Postacie kliniczne wg klasyfikacji Ossermana [14]; miano AChR-abs (nmol/l): (–) < 0,25; (±) 0,25–0,40; (+) 0,41–5,0; (++) 5,1–10,0;
(+++) 10,1–15,0; (++++) > 15,0; norma < 0,25 nmol/l
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godniach skutkowało rozpadem złącza n-m [25].
Zatem zablokowanie receptorów MuSK przez prze-
ciwciała anty-MuSK prowadzi do ich zmian funk-
cjonalnych i być może strukturalnych. Przeciwcia-
ła anty-MuSK nie występują u osób zdrowych.
W miastenii z podwyższonym mianem AChR-abs nie
stwierdza się ich nigdy lub stwierdza się je bardzo
rzadko; nie występują też w grasiczakach [23]. Po-
czątkowo wydawało się, że miastenia MuSK-po-
zytywna występuje najczęściej u młodych kobiet,
potem okazało się, że spotyka się ją również u osób
w starszym wieku i u mężczyzn. Charakteryzuje
się ona pewnymi odrębnościami klinicznymi —
częstym występowaniem objawów ocznych,
a zwłaszcza opuszkowych, zajęciem mięśni przykrę-
gosłupowych, mięśni karku z opadaniem głowy,
niekiedy zanikiem mięśni języka i mięśni mimicz-
nych twarzy oraz często pojawianiem się objawów
oddechowych, co stwarza niekiedy trudności róż-
nicowe, na przykład ze stwardnieniem bocznym
zanikowym (SLA, sclerosis lateralis amyotrophica).
Przebieg choroby jest bardziej stabilny, bez wyraź-
nych fluktuacji objawów. Odpowiedź na edrofo-
nium (Tensilon) i inne leki cholinergiczne jest
zwykle słabsza niż w miastenii z AChR-abs. Rów-
nież gorsza jest odpowiedź na klasyczną terapię
immunosupresyjną [9, 23, 26, 27]. W tej grupie
chorych nie obserwuje się zwykle poprawy po ty-
mektomii, co wiąże się z faktem, że w miastenii
MuSK-pozytywnej obraz histopatologiczny grasi-
cy jest prawidłowy [23, 28].
Oprócz dwóch wymienionych grup miastenii —
seropozytywnej (z podwyższonym mianem AChR-
-abs) i MuSK-pozytywnej (z przeciwciałami anty-
-MuSK, ale bez AChR-abs), istnieje trzecia, nielicz-
na zresztą, grupa „podwójnie seronegatywna”, za-
równo bez AChR-abs, jak i bez przeciwciał anty-
-MuSK. Ta ostatnia grupa jest zbliżona obrazem
klinicznym, przebiegiem choroby i oddziaływa-
niem na leki do miastenii seropozytywnej, a na-
wet łatwiej poddaje się leczeniu [23, 29]. W tej
postaci zmiany w grasicy obecne są często (u 50%
chorych) i są podobne do stwierdzanych w miaste-
nii seropozytywnej [23]. Najprawdopodobniej w po-
staci tej są obecne przeciwciała jak w miastenii sero-
pozytywnej, ale o bardzo niskim mianie i małym
powinowactwie do receptora, dlatego są niewykry-
walne dostępnymi obecnie metodami [23]. Trwają
ich poszukiwania. Przyjmuje się zatem obecnie, że
istnieją trzy warianty miastenii: seropozytywna,
MuSK-pozytywna i „podwójnie seronegatywna”.
W niektórych ośrodkach, na przykład w Norwe-
gii, przywiązuje się dużą wagę do przeciwciał skie-
rowanych przeciw białkom mięśniowym. Titina
jest dużym białkiem (3000 kDa) obecnym w mię-
śniach szkieletowych oraz sarkomerach mięśnia
sercowego. Rianodyna, występująca w dwóch po-
staciach, szkieletowej (RyR1) i sercowej (RyR2), jest
umiejscowiona w kanałach uwalniających wapń
i w siateczce sarkoplazmatycznej. Przeciwciała
przeciw titinie i rianodynie stwierdzane są często,
zwłaszcza w miastenii późnej, o ciężkim przebie-
gu oraz w guzach grasicy [8]. Stężenie tych prze-
ciwciał koreluje ze stanem klinicznym chorych;
mają one niekorzystne znaczenie prognostyczne
i mogą być pomocne w różnicowaniu guzów grasi-
cy z jej hiperplazją [30]. Ponadto w miastenii zi-
dentyfikowano przeciwciała przeciw rapsynie,
czyli białku odgrywającym ważną rolę w proce-
sie gromadzenia i organizacji receptorów acety-
locholiny.
Zespół Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome) najczęściej wiąże się z róż-
nymi nowotworami i jest zaliczany do zespołów
paranowotworowych. Należy jednak pamiętać, że
około 1/3 przypadków nie jest pochodzenia nowo-
tworowego i ma podłoże wyłącznie immunologicz-
ne. Defektem w LEMS jest utrudnienie uwalnia-
nia kwantów ACh z części presynaptycznej synapsy
do szczeliny synaptycznej, a więc patomechanizm
tych zaburzeń jest presynaptyczny, zupełnie różny od
występującego w miastenii. Pierwotna przyczyna to
zablokowanie przez tworzące się przeciwciała kana-
łów wapniowych, zlokalizowanych w części pre-
synaptycznej synapsy. Wyróżnia się cztery typy
kanałów wapniowych: T, L, N, P/Q, z których dla
transmisji n-m najważniejszy jest podtyp P/Q [7].
W LEMS powstają przeciwciała skierowane prze-
ciw tym kanałom wapniowym, których czynność
jest konieczna do uwalniania ACh. W wyniku tych
zmian występują zaburzenia transmisji n-m, a ob-
raz kliniczny przypomina miastenię. Występują
jednak pewne różnice kliniczne i elektrofizjolo-
giczne między tymi jednostkami chorobowymi.
Należy pamiętać, że w LEMS nie stwierdza się
obecności AChR-abs obecnych u 85% chorych na
miastenię.
Algorytmy diagnostyczne
Diagnostyka w miastenii i LEMS obejmuje:
1. Badania immunologiczne, które przedstawio-
no wcześniej.
2. Badania elektrofizjologiczne, w skład których
wchodzą: elektrostymulacyjna próba nużliwo-
ści oraz elektromiografia pojedynczego włók-
na mięśniowego (SFEMG, single fibre electro-
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myography) z oceną jitteru. Badania elektro-
fizjologiczne w większości przypadków pozwa-
lają na stwierdzenie bądź wykluczenie zabu-
rzeń transmisji n-m (a więc odróżnienie pato-
logii od normy) oraz ułatwiają różnicowanie
miastenii od LEMS i innych zespołów miaste-
nicznych. Omówienie tych badań przekracza
ramy niniejszego artykułu, dlatego odsyłam
Czytelnika do „Neurofizjologii klinicznej” [31],
w której są obszernie przedstawione.
3. Próby farmakologiczne (z edrofonium lub neo-
stygminą), należące do kanonu badań diagno-
stycznych, podczas których ocenia się ewen-
tualne zmniejszenie objawów klinicznych
i elektrofizjologicznych.
4. Ocenę śródpiersia w celu uwidocznienia gra-
sicy w badaniu metodą tomografii kompute-
rowej i/lub rezonansu magnetycznego.
5. Badania biochemiczne w surowicy, zwłasz-
cza stężenie elektrolitów.
6. W przypadku podejrzenia LEMS — badania
w poszukiwaniu nowotworu. Inne badania
wykonuje się, kierując się indywidualnym
stanem chorego.
Leczenie
Leczenie miastenii rozpoczęto w latach 30. ubie-
głego wieku, gdy wprowadzono inhibitory acety-
locholinoesterazy, początkowo w postaci fizostyg-
miny, a niedługo później — neostygminy. Było to
leczenie wyłącznie objawowe, ale u wielu chorych
ratujące życie. Kamieniem milowym stało się wpro-
wadzenie leków immunosupresyjnych, co było
konsekwencją włączenia miastenii do kręgu cho-
rób autoimmunologicznych. Były to kortykostero-
idy stosowane w różnej postaci i różnych dawkach.
Już wcześniej rozpoczęto leczenie tymektomią,
uważając tę metodę za rodzaj chirurgicznego le-
czenia immunosupresyjnego. W latach 50. XX wie-
ku zastosowano nowe inhibitory cholinoesterazy,
zarówno szybkodziałające, jak chlorek edrofonium
(Tensilon, podawany dożylnie), ważny w diagno-
styce, jak i leki o długim działaniu, ale nieznacz-
nych działaniach niepożądanych, jak pirydostyg-
mina, ambenonium i inne. Podawanie ich wyraź-
nie poprawiło komfort życia chorych. Następnym
ważnym etapem w terapii miastenii było wprowa-
dzenie mechanicznej wentylacji, kontrolowanego
oddechu (respiratorów) i organizacja oddziałów in-
tensywnej terapii. Było to szczególnie ważne w le-
czeniu przełomów miastenicznych i cholinergicz-
nych, które do tej pory często kończyły się zgo-
nem chorego, a obecnie, choć są zagrożeniem życia,
to prowadzone przez doświadczonego klinicystę
zwykle rokują pomyślnie. Dalszym postępem było
wprowadzenie w latach 60. XX wieku plazmafe-
rez, skutecznych zarówno w przełomach miaste-
nicznych, jak i w stanach nasilonych objawów kli-
nicznych, nieodpowiadających na klasyczne me-
tody leczenia. Do terapii miastenii w następnych
dekadach dołączano coraz nowsze środki immu-
nosupresyjne, takie jak cyklofosfamid, metotrek-
sat, a wkrótce azatioprynę i cyklosporynę. Obec-
nie znów wprowadza się nowe leki immunosupre-
syjne i immunomodulujące, często stosowane od
niedawna w transplantologii i onkologii. Przedsta-
wiono je w dalszej części artykułu. Ogromnym osią-
gnięciem jest również wprowadzenie leczenia im-
munoglobulinami (IVIg, intravenous immune glo-
bulin), podawanymi dożylnie zarówno w przeło-
mach, jak i w niektórych przypadkach miastenii
lekoopornej, przy zwiększonym nasileniu objawów
klinicznych.
Przedstawiony pokrótce rozwój możliwości te-
rapeutycznych w miastenii doprowadził do zmia-
ny w ocenie i rokowaniu tej choroby. Śmiertelność
w pierwszej połowie XX wieku szacowano na 30%,
teraz natomiast ocenia się ją na mniej niż 5%,
a w niektórych ośrodkach — zaledwie na 2% [32].
Zmieniło się radykalnie na korzyść rokowanie
w przełomach miastenicznych. Ponadto, co jest rów-
nież ogromnie ważne, zdecydowanie się poprawił
komfort życia chorych. Poprzednio byli oni na ogół
inwalidami, często leżącymi, niezdolnymi do nor-
malnego funkcjonowania i jakiegokolwiek wysił-
ku, żyjącymi od dawki do dawki leków choliner-
gicznych. Obecnie większość chorych prowadzi
względnie normalne, chociaż często oszczędzają-
ce, życie rodzinne, a często i zawodowe. Pewnym
pozytywnym wskaźnikiem jest obecnie dość czę-
ste macierzyństwo u chorych na miastenię. W na-
szym materiale, spośród 237 chorych kobiet
w wieku reprodukcyjnym (17–45 lat), urodziło
61, czyli 25,7%, co stanowi dość wysoki odsetek.
Było to możliwe, ponieważ większość z nich była
w stanie dobrym, niekiedy w pełnej remisji, chociaż
w pojedynczych przypadkach na macierzyństwo
decydowały się kobiety z dość ciężkimi objawami.
Zatem możliwości terapeutyczne i osiągnięcia
w terapii miastenii ogromnie wzrosły. Jednak trze-
ba pamiętać o pewnej grupie przypadków lekoopor-
nych, niereagujących na klasyczne leczenie, w któ-
rych nie uzyskuje się poprawy, a rokowanie pozo-
staje niepomyślne.
Dotychczasowa ocena różnych metod terapeu-
tycznych stosowanych w miastenii jest oparta
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głównie na doświadczeniu i spostrzeżeniach kli-
nicznych, opisach pojedynczych przypadkow lub
grup chorych, ale zwykle bez porównywania z gru-
pą kontrolną, ewentualnie z grupami leczonymi
innymi metodami. Słowem, w większości opra-
cowania poświęcone ocenie środków farmakolo-
gicznych stosowanych w miastenii nie odpowia-
dają zasadom medycyny opartej na dowodach
(EBM, evidence-based medicine). W 2008 roku opu-
blikowano bardzo interesującą pracę Barohna [32]
poświęconą leczeniu i badaniom klinicznym w mia-
stenii. Autor znalazł w piśmiennictwie zaled-
wie 14 prac, które są opisami badań randomizo-
wanych i odpowiadają zasadom EBM. Nasuwa się
pytanie, dlaczego jest ich tak mało i dlaczego obiek-
tywna ocena metod leczniczych w miastenii jest
tak trudna. Istnieją ku temu liczne powody:
• jak wiele chorob neuroimmunologicznych,
jest to choroba o przebiegu fluktuacyjnym,
z samoistnymi remisjami, okresami poprawy,
ale też pogorszeniami i rzutami. Dlatego trud-
no ustalić, czy stwierdzana poprawa jest sa-
moistna, czy związana z leczeniem. Należy
o tym pamiętać, analizując zdarzające się po-
prawy po placebo, które mogą wynikać z na-
turalnego przebiegu choroby. W czasie tera-
pii zdarzają się też pogorszenia stanu chore-
go, niekiedy nawet przełomy miasteniczne.
W poszczególnych przypadkach trudno jest
stwierdzić, czy są one związane z leczeniem,
czy z naturalnym, fluktuacyjnym przebiegiem
choroby. Zwykle zachodzi wówczas koniecz-
ność wycofania pacjenta z programu badaw-
czego i poddania go klasycznemu leczeniu,
stosowanemu w pogorszeniach, a zwłaszcza
przełomach. To z kolei zubaża dobrany przed-
tem według określonych zasad materiał ana-
lizowanych chorych;
• kryteria oceny stanu klinicznego chorych
są dość różne w różnych opracowaniach.
W większości prac korzysta się z klasyczne-
go podziału miastenii na grupy kliniczne we-
dług Ossermana [14], jednak ostatnio Jaretzki
i wsp. [33] zaproponowali nowy, nieco inny
podział, stosowany w wielu pracach, który
stał się postawą do klasyfikacji zaakceptowa-
nej przez Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) w 2000 roku i używanej
obecnie [32]. Jednak wielu badaczy nierzad-
ko korzysta z jeszcze innych, własnych po-
działów [8]. W tej sytuacji trudno jest prze-
prowadzać analizy wieloośrodkowe (meta-
analizy);
• kryteria oceny poprawy klinicznej podczas
prób lekowych są różne u poszczególnych au-
torów. W niektórych pracach ocenia się róż-
nicę według przyjętych punktów (QMG-sco-
res, quantitative myasthenia gravis scores)
przed leczeniem i po nim, wprowadzonych
przez Besingera i wsp. [34] w 1983 roku, któ-
re zresztą były kilkakrotnie modyfikowane
przez Tindalla i wsp. [35, 36], a potem przez
Barohna i wsp. [37]. Inni autorzy posługują
się tak zwanymi punktami dziennej aktyw-
ności (MG-ADL, MG activities of daily living
scores), wprowadzonymi przez Wolfe i wsp.
[38]. Inni badacze oceniają poprawę poprzez
możliwość zmniejszenia dawek leków choli-
nergicznych u chorych lub dawek leków im-
munosupresyjnych, na przykład prednizonu,
u pacjentów podczas terapii tymi lekami.
Oczywiście utrudnia to wieloośrodkową ana-
lizę zbiorczą czy metaanalizę;
• dodatkową trudnością jest ograniczony ma-
teriał, to jest niewielka liczba chorych w po-
szczególnych, i tak nielicznych, pracach ran-
domizowanych, co niekiedy uniemożliwia
analizę statystyczną. Czasem zbyt krótki i nie-
jednakowy w różnych opracowaniach jest
okres obserwacji.
Dlatego nawet wyniki nielicznych prób rando-
mizowanych tych samych leków v. placebo by-
wają różne. Na przykład praca Wolfe i wsp. (2002)
poświęcona ocenie leczenia IVIg v. placebo przy-
niosła wynik negatywny, a Gajdos i wsp. (2005)
oraz Zinman i wsp. (2007) w swoich pracach na
ten sam temat wykazali dobry efekt działania IVIg,
co zresztą jest zgodne z doświadczeniem klinicz-
nym [39–41]. Przykładów takich można znaleźć
wiele. Jednak, na przykład, wyniki kilku prac po-
święconych efektywności działania cyklospory-
ny są jednoznacznie pozytywne [35, 36]. Więk-
szość prac poświęconych leczeniu miastenii jest
więc oparta na dość subiektywnej ocenie autora
i jego doświadczeniu klinicznym; często są to opi-
sy pojedynczych przypadków bądź niewielkich
grup chorych.
Mimo tych trudności wypracowano pewien
ogólny schemat postępowania w miastenii: od le-
ków pierwszego rzutu (inhibitory cholinoestera-
zy), poprzez immunosupresję kortykosteroidami
(prednizon, metyloprednizolon), tymektomię, te-
rapię innymi lekami immunosupresyjnymi (cyklo-
fosfamid, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna),
do leczenia IVIg i plazmaferezami. Podstawowy-
mi lekami immunosupresyjnymi są kortykostero-
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idy, stosowane najczęściej doustnie (prednizon),
długotrwale. Podaje się je:
• w przypadkach miastenii niedostatecznie od-
powiadających na leki cholinergiczne;
• u chorych z nasilonymi objawami przed ty-
mektomią, aby poprawić ich stan przed zabie-
giem;
• po tymektomii, jeśli poprawa nie jest wystar-
czająca;
• po usunięciu naciekających guzów grasicy;
• podczas nawrotu objawów choroby po okre-
sie poprawy lub remisji;
• u chorych z miastenią oczną z podwójnym wi-
dzeniem, w razie nieskuteczności leków cho-
linergicznych [7].
Niektórzy autorzy zalecają rozpoczynanie tera-
pii od małych dawek i powolne ich zwiększanie,
co ma zabezpieczyć chorego przed pogorszeniem
widywanym niekiedy na początku steroidoterapii.
Na ogół podaje się od razu pełną dawkę, czyli 1,0–
–1,5 mg/kg mc., i prowadzi się leczenie przez wiele
miesięcy — nie mniej niż przez pół roku. Należy
pamiętać, że steroidy trzeba odstawiać bardzo po-
woli, ponieważ zbyt szybkie zmniejszenie dawki
może spowodować nawrót objawów. Dawkę pred-
nizonu, schemat i okres leczenia ustala się indy-
widualnie w zależności od stanu chorego. W razie
potrzeby stosuje się steroidy pozajelitowo, na przy-
kład Ultracorten H — domięśniowo. W okresie
nasilenia objawów podaje się wlewy dożylne z me-
tyloprednizolonu, zwykle w dawce 20–30 mg/kg
mc./dobę przez 5–6 kolejnych dni lub co drugi
dzień. Poprawę po kortykosteroidach, zwłaszcza
po metyloprednizolonie, uzyskuje się szybko, nie-
kiedy po kilku dniach. Potem kontynuuje się do-
ustną steroidoterapię, jednak przy długotrwałym
leczeniu pamiętając o jej objawach niepożądanych.
Jeśli nie uzyskuje się poprawy po tym leczeniu,
wprowadza się inne środki immunosupresyjne.
Cyklofosfamid podaje się doustnie, w dawce 100 mg/
/dobę, zwykle przez 10 kolejnych dni, z następo-
wą 10-dniową przerwą. Leczenie trwa zwykle 6–
–12 miesięcy, a poprawę uzyskuje się dopiero po 2–
–3 miesiącach. Ostatnio Drachman i wsp. [42, 43]
zaproponowali w przypadkach miastenii lekoopor-
nej, stanowiącej trudne zagadnienie terapeutycz-
ne, podawanie bardzo dużych dawek cyklofosfa-
midu dożylnie: 50–200 mg/kg mc./dobę, 4 infuzje.
Jest to leczenie według koncepcji rebooting, czyli
resetowania — całkowitego niszczenia wadliwego
układu immunologicznego, który odbudowuje się
dzięki temu, że cyklofosfamid niszczy limfocyty T
i B, ale oszczędza komórki macierzyste, które re-
konstruują system immunologiczny, bardziej to-
lerancyjny na autoantygeny. Materiał autorów li-
czy zaledwie kilkanaście przypadków, ale wyniki
są rewelacyjne [42, 43]. Istnieją doniesienia, że
duże dawki cyklofosfamidu są skuteczne w lecze-
niu lekoopornej miastenii z przeciwciałami anty-
MuSK [44]. Metoda ta nie jest w pełni bezpieczna,
wymaga dalszych badań i powinna być rezerwo-
wana jedynie dla przypadków ciężkiej miastenii
lekoopornej. Niekiedy stosuje się metotreksat, dzię-
ki któremu u niektórych chorych można uzyskać
poprawę. Jest to lek toksyczny, powodujący cza-
sem uszkodzenie szpiku. Innym lekiem immuno-
supresyjnym jest azatiopryna, podawana doustnie,
w dawce 150–200 mg/dobę, niekiedy łącznie
z prednizonem. Poprawa pojawia się dopiero po 6–
–12 tygodniach leczenia, które prowadzi się przez
2–3 lata, monitorując stan chorego ze względu na
niebezpieczeństwo uszkodzenia szpiku. U około
60–70% chorych uzyskuje się poprawę, a niekie-
dy nawet remisję. Jeśli nie udaje się uzyskać popra-
wy, stosuje się cyklosporynę A — lek o silnym dzia-
łaniu immunosupresyjnym; podaje się ją doustnie,
w dawce 3–6 mg/kg mc./dobę. Często bardzo wy-
raźną poprawę uzyskuje się po 2–12 tygodniach.
Należy pamiętać, że jest to lek nefrotoksyczny,
a poza tym kosztowny.
Stany nasilenia objawów klinicznych, a zwłasz-
cza przełomy miasteniczne, stanowią wskazanie
do terapii plazmaferezami lub immunoglobulina-
mi. Plazmafereza pozaustrojowa usuwa z osocza
kompleksy immunologiczne, antygeny, a w mia-
stenii — przeciwciała blokujące AChR. Każdora-
zowo wymienia się 2–4 litry osocza, stosując 5–
–6 takich zabiegów. Poprawa pojawia się szybko,
już następnego dnia lub po kilku dniach i utrzy-
muje się 4–6 tygodni. Obniża się miano przeciw-
ciał, ale na to leczenie dobrze reagują również cho-
rzy seronegatywni [7, 9]. Immunoglobuliny podaje
się dożylnie, w dawce 0,4 g/kg mc./dobę przez 5–
–6 kolejnych dni. U około 85% chorych po kilku
dniach uzyskuje się znaczącą poprawę, utrzymu-
jącą się przez wiele tygodni, a nawet miesięcy. Nie-
kiedy podtrzymuje się leczenie jednorazowymi
zabiegami raz w miesiącu [7].
Ostatnio wprowadzane są nowe leki o silnym
działaniu immunosupresyjnym, stwarzające na-
dzieję na dalszy postęp w terapii. Mykofenolan
mofetilu (MMF) blokuje syntezę puryn w pobu-
dzonych limfocytach T i B, hamując ich prolifera-
cję, a pozostawiając nienaruszone inne linie ko-
mórkowe; hamuje produkcję przeciwciał. Jest sto-
sowany w transplantologii, przeciwdziałając odrzu-
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caniu przeszczepów. To lek stosunkowo bezpiecz-
ny; skutecznie działa w miastenii lekoopornej.
Podaje się go doustnie, w dawce 1 g, 2 razy dzien-
nie przez wiele miesięcy. Poprawę uzyskuje się po
2–12 tygodniach, czasem później [45, 46]. Uważa
się, że przynosi poprawę w 70–75% przypadków
miastenii. Nie ma jeszcze danych o jego teratogen-
ności i bezpieczeństwie w długotrwałej terapii [23].
Jednak Sanders i wsp. [47] w badaniach randomi-
zowanych (wg zasad EBM) z 2007 roku nie potwier-
dzili jego skuteczności. Następnym lekiem jest ta-
krolimus (FK506), z grupy makrolidów, hamujący
aktywację limfocytów T i produkcję przeciwciał,
działający podobnie do cyklosporyny. Podaje się
go doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobę przez wiele
miesięcy [48, 49]. Obserwowano wyraźną popra-
wę kliniczną podczas tego leczenia, z możliwością
znaczącego zmniejszenia dawek kortykosteroidów
u chorych, którzy otrzymywali je długotrwale [23].
Romi i wsp. [8] podają, że jest on szczególnie efek-
tywny u chorych z przeciwciałami przeciw RyR.
Bardzo obiecującym lekiem jest rytuksymab — chi-
meryczne (mysio-ludzkie) przeciwciało monoklo-
nalne przeciw antygenowi CD-20, to jest przezbło-
nowej fosfoproteinie limfocytów B. Stosowany jest
w leczeniu nowotworów linii komórkowej B, na
przykład chłoniaka nieziarniczego, a także ukła-
dowego tocznia trzewnego, zapalenia skórno-mię-
śniowego oraz niektórych polineuropatii [23]. Jest
on bardzo skuteczny w terapii miastenii, i to nawet
lekoopornej, zarówno seropozytywnej (z przeciw-
ciałami anty-AChR), jak i MuSK-pozytywnej [50].
Podaje się go dożylnie, w dawce 375 mg/m2, raz
w tygodniu przez 4 tygodnie, niekiedy uzyskując
pełną remisję. W razie potrzeby terapię można po-
wtarzać. Jest to lek bardzo kosztowny, nierefundo-
wany w miastenii. Istnieje jeszcze kilka nowych le-
ków immunosupresyjnych, na przykład etanercept,
ale w niniejszej pracy nie będą omówione, ponieważ
są dopiero w stadium prób klinicznych.
Szczególnie trudne jest leczenie miastenii leko-
pornej; zwykle stosuje się w tych przypadkach te-
rapię skojarzoną, na przykład kortykosteroidami
i azatiopryną lub cyklosporyną. Wydaje się, że nowe,
przedstawione leki immunosupresyjne, a także za-
proponowana przez Drachmana i wsp. [42, 43]
metoda podawania bardzo dużych dawek cyklo-
fosfamidu mogą przynieść postęp w leczeniu mia-
stenii lekoopornej.
Z dobrym efektem stosuje się tymektomię, uwa-
żając ją za immunosupresję chirurgiczną. Dotych-
czas wskazania do tymektomii były bardzo szero-
kie. Okazało się jednak, że nie ma zadowalających
opracowań według zasad EBM potwierdzających
skuteczność tej metody leczenia. Gronseth i Ba-
rohn [51] w 2000 roku opublikowali analizę wyni-
ków tymektomii na podstawie dotychczasowego
piśmiennictwa, która pozwolila jedynie na wnio-
sek, że tymektomia jest tylko jedną z opcji w tera-
pii miastenii, zwiększającą szansę na uzyskanie
poprawy lub remisji. Dlatego wskazania do tego
zabiegu, poprzednio szerokie, obecnie zawężono
i są one przedmiotem sporów i kontrowersji [8,
52]. Wskazaniem pozostały: stwierdzenie guza
grasicy, miastenia uogólniona nieodpowiadająca
na leki cholinergiczne i klasyczną immunosupre-
sję farmakologiczną oraz miastenia oczna z po-
dwójnym widzeniem, nieustępującym po klasycz-
nym leczeniu. Na temat celowości tego zabiegu
w miastenii ocznej zdania są podzielone. Niektó-
rzy autorzy uważają jednak, że tymektomia w tej
postaci miastenii jest celowa, ponieważ pomaga
w zniesieniu podwójnego widzenia, a także za-
pobiega uogólnianiu się objawów [53]. Inni nie
potwierdzają tej opinii [54]. Obecnie uważa się,
że tymektomia nie jest wskazana u małych dzie-
ci, a także u chorych w podeszłym wieku, co jest
przedmiotem dyskusji i sporów. American Aca-
demy of Neurology przeprowadza obecnie rando-
mizowane badania według zasad EBM, dotyczą-
ce efektywności leczenia tymektomią, a także
MMF, immunoglobulinami, monarsenem (EN101)
oraz prednizonem w miastenii ocznej.
Terapia LEMS polega w pierwszym rzędzie na
leczeniu nowotworu, który w około 85% przypad-
ków jest jego przyczyną. U pozostałych 15% cho-
rych przyjmuje się autoimmunologiczne podłoże
zespołu, za czym przemawia między innymi obec-
ność przeciwciał przeciw kanałom wapniowym.
Ponieważ zarówno w zespole paranowotworowym,
jak i czysto immunologicznym osiowym objawem
są zaburzenia transmisji nerwowo-mięśniowej, le-
czenie jest podobne do zalecanego w miastenii. Po-
daje się inhibitory cholinoesterazy, które jednak
na ogół są mniej skuteczne niż w miastenii, a po-
nadto prowadzi się leczenie immunosupresyjne,
stosując prednizon, prednizolon, cyklofosfamid,
azatioprynę i cyklosporynę. Obserwowano również
poprawę kliniczną po 3,4-diaminopirydynie. W ok-
resach nasilenia objawów stosuje się plazmafere-
zy lub immunoglobuliny.
Podsumowując, można stwierdzić, że obecna
wiedza o immunologicznym podłożu miastenii jest
coraz bogatsza i głębsza, w ślad za czym zwięk-
szają się możliwości terapeutyczne, poprawiają się
wyniki leczenia i rokowanie w tej chorobie.
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